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Options therapeutiques 
dans la drepanocytose 

Hydratation, prevention des infections, antalgiques... sont la base 
en apparence simple du traitement de la drepanocytose, mais des 
traitements beaucoup plus lourds (transfusions, hydroxyuree...) 
peuvent aussi etre prescrits. Une panoplie therapeutique que la 
precarite des patients et la chronicite de la maladie rendent parfois 
difficile a mettre en oeuvre. 


Mariane de Montalembert* 


L a drepanocytose a une expression extremement 
variable suivant les patients. L’ischemie, Phemolyse, 
l’infection s’associent plus ou moins, sous Pinfluence 
de Page et de facteurs qui, pour certains determinants 
genetiques et environnementaux, commencent a etre 
identifies. La gravite de la maladie chez un patient peut 
etre classee en fonction de la frequence des crises vaso- 
occlusives, des antecedents ou non d’ accidents vaso- 
occlusifs severes (syndrome thoracique aigu, accident 
vasculaire cerebral, priapisme), des besoins transfusion- 
nels, des complications infectieuses. De rares malades 
n’ont aucune de ces manifestations, une minorite accu- 
mule les evenements graves, la plupart sont confrontes a 
plusieurs d’entre elles. 

II existe un « tronc commun » de traitements, preventifs et 
curatifs, universels aux malades, qu’ils soient peu ou tres 
symptomatiques. Les traitements preventifs, tels l’antibiothe- 
rapie quotidienne prescrite aux nourrissons ou les traitements 
precoces d’alterations viscerales depistees aux bilans annuels. 


ameliorent tres remarquablementle pronostic de la maladie. 

Des mesures simples d’hygiene de vie, une hydratation 
abondante, l’eviction de facteurs risquant de provoquer 
une crise (stress physique et psychique. . .) peuvent avoir 
un impact majeur sur l’evolution de la drepanocytose. Mal- 
heureusement, 1’application de ces mesures d’hygiene est 
parfois limitee par les conditions reelles d’existence de 
patients vivant trop souvent dans des conditions precaires. 
L’assistance sociale et psychologique est une part entiere 
et constante de la prise en charge. 

H existe par ailleurs des therapeutiques destinees aux 
patients affectes des complications les plus graves : transfu- 
sions, hydroxyuree, greffe de moelle (v. encadre, page 
1565). Enfin, les progres recents dans la comprehension de 
la maladie, en grande partie liee a l’etude des modeles 
murins transgeniques, ouvrent la voie a des espoirs thera- 
peutiques (presentes en conclusion). II faut se souvenir tou- 
tefois que Papplicabilite a l’homme des mecanismes enregis- 
tres chez les souris doit toujours rester tres prudente. 


* Service de pediatrie generate, hopital Necker-Enfants malades, 75743 Paris Cedex 15. 
Courriel : mariane.demontal@nck.ap-hop-paris.fr 
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PRINCIPES GENERAUX DU TRAITEMENT : 

UNE ATTITUDE PREVENTIVE 

L'hyperhydratation 

Cette consigne simple d’hygiene de vie doit etre expli- 
quee des les premiers mois de vie et est applicable a tout 
age. Une hydratation abondante doit encore etre majoree 
en cas d’effort sportif, de rechauffement du climat, d’in- 
fection concomitante. Des les premiers signes evocateurs 
d’un debut de crise douloureuse, les apports hydriques 
doivent etre augmentes a 3 L/m 2 chez l’enfant, 50 mL/kg 
chez l’adulte. 

La prevention des infections 
pneumococciques 

Les infections invasives a pneumocoque sont la pre- 
miere cause de mortalite chez les enfants drepanocytaires. 
L’instauration d’une prevention precoce de ces infections 
a considerablement ameliore le pronostic. La strategic 
actuelle repose sur : 1. le depistage systematique de la 
maladie chez les nouveau-nes issus de families originaires 
d’Afrique, des Antilles, dAfrique du Nord ; 2. l’administra- 
tion preventive quotidienne de penicilline V (Oracilline : 
50 000 a 100 000 U/kg/j, en 2 a 3 prises) ; 3. la vaccina- 
tion par vaccin antipneumococcique conjugue (Prevenar) 
aux 2 e , 3 e , 4 e mois, avec un rappel par le meme vaccin vers 
16-18 mois, puis des rappels de vaccin anti-pneumocoque 
par le vaccin Pneumo 23. Celui-ci est renouvele tous les 3 
a 5 ans tout au long de la vie. La prevention par Oracilline 
est instauree des le diagnostic pose. Le portage du pneu- 
mocoque dans la gorge etant rare chez l’adulte, il parait 
inutile, sauf cas particuliers, de poursuivre cette antibio- 
prophylaxie passe l’adolescence. 

Un programme vaccinal elargi 

On preconise d’ajouter au calendrier vaccinal des 
patients drepanocytaires le vaccin contre la meningite C et 
le vaccin antigrippal (tableau 1). 

Vaccinations reconunandees 
chez le patient drepanocytaire 

I Vaccin anti-pneumococcique 
I Vaccin anti-meningocoque C 
I Vaccin anti -H&mophilus 
I Vaccin anti-hepatite B 
I Vaccin DTpolio 
I Vaccin antigrippal 

I Un traitement antipalustre est systematique en cas de voyage 
dans les pays a risque. 


La supplementation en acide folique 

Elle se justifie tout au long de revolution de la maladie. 
Sa posologie repose surtout sur un relatif consensus pro- 
fessionnel : 1 comprime a 5 mg tous les 2 jours chez l’en- 
fant, 1 a 2 comprimes tous les jours chez l’adulte. 

La recherche de facteurs declenchant une 
crise douloureuse et le traitement des les 
premiers symptomes 

Certains facteurs sont plus frequemment responsables de 
crises douloureuses : les changements de temperature, les 
bains en eau ffoide, la deshydratation (sueurs, diarrhee . . . ), les 
infections concomitantes, l’hypoxie (altitude, avion mal pres- 
surise), les stress physiques et psychologiques. Un accompa- 
gnement est souvent necessaire pour permettre aux patients 
et a leur famille de ne pas se laisser « deborder » par ces evene- 
ments douloureux et anxiogenes et de pouvoir utihser au 
domicile sans panique les medicaments antalgiques presents. 

Le depistage des complications viscerales par 
des bilans systematiques 

II est souhaitable de systematiser la pratique du dop- 
pler transcranien a partir de l’age de 1 an. Cet examen non 
invasif explore le flux sanguin des arteres cerebrales, des 
carotides internes et du tronc basilaire. Une acceleration 
du flux est predictive du risque de constitution d’un acci- 
dent vasculaire cerebral. 1 Le doppler doit etre renouvele 
annuellement chez l’enfant des l’age de 1 an. 

Une politique preventive amene aussi a pratiquer des 
bilans annuels a la recherche de complications viscerales 
inffacliniques. II n’y a pas de consensus sur la limite infe- 
rieure d’age pour commencer ces bilans, sachant qu’ils 
sont tout a fait souhaitables apres l’age de 10 ans. Ils 
incluent, outre les examens hematologiques et biolo- 
giques de routine, une radio de thorax, une radio de bas- 
sin de face, un electrocardiogramme, une echocardiogra- 
phie, une echographie hepatique, une angiographie 
retinienne, et tout autre examen indique par la clinique 
(epreuves fonctionnelles respiratoires. . .). 

LA TRANSFUSION SANGUINE 

Elle tient une place considerable dans l’arsenal thera- 
peutique puisqu’elle permet aussi bien de corriger le defi- 
cit quantitatif en transporteur d’oxygene que d’apporter 
des hematies deformables, capables de se rendre dans des 
sites ischemies par les occlusions vasculaires. De ce fait, 
chaque patient doit etre « transfusable » : 1. posseder des 
documents transfusionnels suffisants et actualises ; 
2. avoir une evaluation reguliere de son capital veineux 
(une chambre implantable ou une fistule arteiio-veineuse 
peuvent etre necessaires chez certains patients). 
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Les indications transfusionnelles en urgence sont 
abordees dans le chapitre sur les complications aigues de 
la drepanocytose (v. article B. Godeau page 1548), nous 
nous limiterons done aux transfusions programmees et 
(ou) iteratives. 

Dans toutes ces situations, l’objectif principal est de 
diminuerla proportion d’hemoglobine drepanocytaire afin 
d’eviter ou d’enrayer la faldformation. Le chifffe d’hemo- 
globine post-tranfusionnelle ne doit pas etre superieur au 
taux habituel du patient afin de ne pas majorer la viscosite 
sanguine. 2 On a en effet observe des accidents vaso-occlu- 
sifs, voire des accidents vasculaires cerebraux, secondaires 
a une augmentation post-transfusionnelle franche du taux 
d’hemoglobine au-dessus de sa valeur habituelle. De ce fait, 
il est generalement preferable de pratiquer un echange 
transfusionnel, associant de fagon isovolemique une sai- 
gnee a une transfusion, plutot qu’une transfusion simple. 

L'echange transfusionnel ponctuel 

Preparation a un acte chirurgical 

Le risque de complications postoperatoires, vaso- 
occlusives ou infectieuses, est eleve chez les patients dre- 
panocytaires. La pratique des equipes specialisees est de 
proceder a un echange transfusionnel preparatoire abais- 
sant le taux d’HbS en dessous de 30 a 40 °/o, selon la lon- 
gueur du temps d’anesthesie. Selon les cas et les possibili- 
tes locales, une transfusion simple ou un echange 
transfusionnel sont pratiques. 3 

Cas particulier de la femme enceinte 

La grossesse est une situation a risque, tant pour le 
bebe que pour la mere drepanocytaire. Un consensus 
existe sur l’interet de la transfusion systematique a partir 
de la 22 e semaine d’amenorrhee, voire des la fin du I "tri- 
mestre chez les patientes ayant les antecedents les plus 
graves ; en revanche, la ligne de conduite est moins claire 
chez les patientes peu ou pas symptomatiques. 4 

Les echanges transfusionnels au long cours 

Des programmes d’echanges transfusionnels mainte- 
nant en permanence le taux d’HbS en dessous de 30 a 
40 % sont proposes dans certains cas : apres un accident 
vasculaire cerebral ; lors d’une deterioration viscerale 
severe (insuffisance respiratoire, renale, hepatique, car- 
diaque) ; a des patients ayant des episodes de priapisme 
invahdants non reductibles par etilefrine. 2 Des program- 
mes d’echanges pendant 6 a 12 mois ont ete proposes 
chez des adolescents ayant un retard staturo-ponderal, ou 
des patients soufffant d’ulceres de jambe persistant mal- 
gre les soins locaux, ou en attente de greffe d’organe. L’ef- 
ficacite de cette therapeutique dans ces differentes indica- 
tions n’a pas ete prouvee par des etudes randomisees. 

La majorite des publications concernent les accidents 
vasculaires cerebraux, ou l’on a decrit la rarefaction des 


CE QUI EST NOUVEAU 


; La prevention des complications grace : 

• au depistage en periode neonatal ; 

• a la prevention des infections pneumococcigues chez I'enfant ; 

• a la prevention des accidents vasculaires cerebraux chez I'enfant ; 

• aux bilans annuels chez I'enfant et I'adulte. 

■) Le traitement des formes graves par I’hydroxyuree et la greffe 
de moelle. 


recidives lors d’un programme d’echanges transfusion- 
nels, et la frequence des nouveaux accidents quand on 
arrete les transfusions. 

Une diminution de la frequence des crises douloureu- 
ses a ete objectivee chez des patientes qui etaient transfu- 
sees en raison de leur grossesse. 4 

En regie generate, on observe chez la quasi-totalite des 
patients soumis a des transfusions iteratives une rarefac- 
tion des evenements douloureux quand le pourcentage 
d’HbS est abaisse en dessous d’un seuil, variable selon les 
patients, autour de 40 a 50 °/o environ. 

Cas particulier de la prevention des accidents 
vasculaires cerebraux chez I'enfant 

La prise en charge des enfants chez qui un doppler 
transcranien a mis en evidence une elevation de la vitesse 
des flux, indicateur d’un risque plus eleve d’accident vascu- 
laire cerebral, ne fait pas encore l’objet d’un consensus. Une 
etude randomisee incluant 130 enfants drepanocytaires 
chez qui les vitesses des flux des arteres carotides internes 
ou cerebrales moyennes excedaient 200 cm/ s a montre que 
ceux beneficiant de transfusions mensuelles avaient tres 
significativement moins de risque de faire un accident vas- 
culaire cerebral que le groupe controle non transfuse 
(p < 0,001). 1 La mise sous echanges transfusionnels au 
long cours (ou la greffe de moelle si I’enfant a un donneur 
intrafamilial HLA-compatible) est done assez consensuelle 
si I’enfant a un flux superieur a 200 cm/ s et une stenose 
averee a l’arteriographie ou a l’angio-IRM (imagerie par 
resonance magnetique). En revanche, quand le flux vascu- 
laire est plus moderement accelere (entre 1 70 et 200 cm/ s) 
et que l’imageiie ne montre pas de remaniement vasculaire 
severe, il n’existe pas encore de consensus. Certains discu- 
tent aujourd’hui un traitement par hydroxyuree. Des proto- 
coles d’etude sont en cours d’elaboration. 

Complications de la transfusion 

Si les transfusions chroniques sont la therapeutique le 
plus constamment efficace (greffe de moelle exclue), elles 
ont cependant des risques qui en limitent les indications. 
La surcharge en fer etait jusqu’a present la consequence la 
plus ineluctable. Elle ajoute sa morbidite et sa mortalite 
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propres aa pronostic des formes graves de drepanocytose 
qui relevent de transfusions repetees. 5 La pratique de l’eiy- 
thrapherese ((change transfusionnel a l’aide d’une machine 
separatrice de cellules) parait eviter cet inconvenient grave, 
mais elle requiert deux acces veineux de gros calibre ou, a 
defaut, la creation d’une fistule arterio-veineuse. En cas 
d’apports transfusionnels manuels, la surcharge en fer est 
retardee quand des echanges sont pratiques plutot que des 
transfusions simples, mais elle est quand meme observee 
apres 1 an environ d’echanges transfusionnels manuels et 
impose un traitement specifique. 

Le risque de transmission virale a ete considerable- 
ment reduit, mais de nombreux patients ont ete infectes 
ces demieres annees par les virus des hepatites B et C. La 
contamination virale la plus frequente aujourd’hui dans 
les pays industrialises est l’hepatite C, qui affecte 10 °/o des 
patients drepanocytaires adultes aux Etats-Unis. L’ajout 
de la ribavirine a l’interferon, selon le protocole classique, 
doit etre prudent puisque la ribavirine majore l’hemolyse. 
Lhepatopathie liee a l’infection virale peut etre aggravee 
par l’hemochromatose post-transfusionnelle. 

Enfin, une minorite de patients acquiert une allo- 
immunisation complexe reduisant considerablement la 
probability de trouver des concentres erythrocytaires 
compatibles. Ces risques therapeutiques (celui d’hemo- 
chromatose post-transfusionnelle surtout) amenent a 
bmiter le plus possible le nombre de patients soumis a des 
transfusions mensuelles. Hormis la vasculopathie cere- 
brate evoluee, oil la transfusion reste la therapeutique de 
choix (ou la greffe de moelle quand elle est realisable), 
Fhydroxyuree est aujourd’hui la therapeutique proposee 
en premier aux patients souffrant de douleurs severes 
repetees ou d’insuffisance viscerale progressive. Les pro- 
grammes de transfusion chronique sont effectues chez les 
patients qui ne souhaitentpas etre traites par hydroxyuree 
de meme que ceux chez qui ce traitement est inefficace 
d’emblee ou secondairement. 

La chelation du fer 

Quoique la ferritinemie soit un marqueur assez peu spe- 
cifique de la surcharge en fer chez les patients drepano- 
cytaires, car sa valeur est augmentee en cas de cytolyse, d’in- 
flammation et (ou) d’infection, c’est neanmoins l’indicateur 
de surcharge martiale le plus utilise. On a montre chez les 
patients thalassemiques qu’une ferritinemie regulierement 
superieure a 2 500 ng/mL etait un facteur pronostique 
important de complication cardiaque. Une ferritinemie 
superieure a 1 000 ng/ mL necessite un traitement chelateur. 

Le chelateur du fer le plus efficace reste la deferoxa- 
mine. On l’administre le plus souvent par voie sous-cuta- 
nee pendant 8 a 10 b, a la dose de 40 mg/kg/j. Elle peut 
etre delivree par une seringue reliee a une pompe porta- 
ble, ou par un diffuseur, ce dernier dispositif ayant un 
volume de perfusion plus important et permettant done 
de reduire le nombre d’injections par semaine. II faut tou- 


tefois veiller a ne pas depasser la dose d’environ 
80 mg/kg/injection, pour eviter la toxicite du produit, qui 
est essentiellement neurosensorielle (lesions de la retine, 
perte d’audition. . .). On surveille l’efficacite de la chela- 
tion en mesurant la ferritinemie, qui doit etre maintenue 
entre 500 et 1 000 ng/ mL, et sa toxicite en controlant 
annuellement la vue et l’audition. Par aiUeurs, la deferoxa- 
mine doit etre interrompue chez les patients ayant une fie- 
vre d’origine inexpliquee, une diarrhee, des douleurs 
abdominales tant qu’une infection par Yersinia enterocoli- 
tica n’a pas ete eliminee, puisque cette bacterie depourvue 
de sideropbore detourne a son profit la capacite de la 
deferoxamine de capter du fer, element qu’elle utilise 
pour sa propre croissance. 

La chelation du fer est une dierapeutique extremement 
contraignante et difficile a appbquer. L’observance au trai- 
tement est souvent mediocre. La lourdeur de ce traite- 
ment justifie qu’on considere que les situations necessi- 
tant des echanges transfusionnels mensuels sont autant 
d’indications en pediatrie a discuter une greffe de moelle, 
si l’enfant ou l’adolescent dispose d un donneur HLA- 
intrafamilial. Le choix therapeutique sera peut-etre modi- 
fie prochainement si les molecules chelatrices du fer pou- 
vant etre prises par voie orale (actuellement en cours 
d’evaluation), confirment les donnees initiales encoura- 
geantes en termes de pouvoir chelateur et de tolerance a 
court et moyen terme. 

L'HYDROXYUREE 


Les premiers essais cliniques utilisant Fhydroxyuree 
chez les malades drepanocytaires ont decoule de l’obser- 
vation que les patients ayant spontanement des taux ele- 
ves d’hemoglobine foetale (HbF) (les nouveau-nes par 
exemple) avaient des formes attenuees, voire silencieuses 
de drepanocytose. Cet effet attenuateur est du a la non- 
integration de 1’HbF dans le polymere de desoxyhemo- 


Indications de Thydroxyuree 
chez les adultes drepanocytaires 
atteints de formes graves 


EFFICACITE DEMONTREE 

CONSENSUS PR0FESSI0NNEL 
(alternative aux transfusions) 

1 3 crises vaso-occlusives ou plus 

1 Defaillance organique debutante 

hospitalisees par an 

(rein, coeur...) 

1 Syndromes thoraciques aigus 

1 Anemie severe symptomatique 

repetes 

1 Maladie auto-immune associee 

lililltllH 

IPriapisme 

1 Patient SC severe 
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Indications de Phydroxyuree chez les enfants drepanocytaires 
atteints de formes graves 


EFFICACITE DEM0NTREE 

CONSENSUS PROFESSIONNEL 

INDICATIONS NON VALIDEES 

1 3 crises vaso-occlusives ou plus hospitalisees par an 

1 plus de 2 syndromes thoraciques aigus 

1 vasculopathie cerebrale 


1 anemie severe 

lischemiemyocardique 

Icholestase intrahepatique 


IH.IIHIH 


globine S. L’hydroxyuree etant la molecule reactivatrice 
de la synthese d’HbF la mieux toleree, son utilisation s’est 
revelee interessante. Au fil des ans, d’autres mecanismes 
d’action ont ete suggeres, notamment la reduction de l’ad- 
hesion excessive des reticulocytes drepanocytaires a l’en- 
dothelium et la modulation des processus inflammatoi- 
res. 6 Les essais cliniques se sont multiplies depuis 1995. 

Chez l’adulte drepanocytaire, l’etude la plus importante, 
randomisee contre placebo, est la Multicenter Study of 
Hydroxyurea, menee entte 1992 et 1995 chez 299 patients 
atteints de formes severes. 7 La dose initiale etait de 
15 mg/kg/j, augmentee progressivement jusqu’a 
40 mg/kg/j, en l’absence de myelotoxicite. La dose maxi- 
male ne produisant pas de toxicite hematologique ( maxi- 
mum tolerated dose) est maintenue pendant le reste de 
l’etude. Sous traitement, la mediane des crises douloureu- 
ses est passee de 4,5 a 2,5 crises/ an (p < 0,001), les syndro- 
mes thoraciques aigus et les ttansfusions ont ete significati- 
vement reduits (p respectifs inferieur a 0,0001 et egal a 
0,001). La tolerance a court terme a ete bonne. Dix gros- 
sesses chez des patientes traitees ou des partenaires de 
patients ont donne naissance a des bebes normaux. A la fin 
de cette etude, les patients ont eu le choix de continuer le 
traitement, d’arreter, ou de commencer Fhydroxyuree. 

Une 2 e etude observationnelle a ete menee entre 1996 et 
2001. 8 Apres 9 ans de suivi, elle a montre que la mortalite 
etait reduite chez les patients sous hydroxyuree (p = 0,035) 
par rapport a ceux qui ne l’etaient pas. La survie est correlee 
au taux d’LtbF et ala frequence des episodes vaso-occlusifs. 

La seule etude randomisee chez l’enfant a ete menee 
en crossover contre placebo. Les 22 enfants ages en 
moyenne de 8 ans, traites 6 mois par 20 mg/kg/j d’hy- 
droxyuree, ont eu sous traitement une reduction significa- 
tive du nombre de jours d’hospitalisation pour crise dou- 
loureuse (p = 0,001 6). 9 La meme equipe a montre la 
perennite de cet effet benefique chez les patients traites 
au moins 5 ans. 10 Ainsi, les indications de Fhydroxyuree 
chez les patients drepanocytaires atteints de formes gra- 
ves peuvent etre regroupees dans les tableaux 2 et 3. 11 
L’hydroxyuree est, en particulier, souvent prescrite chez 
les patients drepanocytaires atteints de maladies auto- 


immunes relevant de corticotherapie, car celle-ci favorise 
la survenue de crises vaso-occlusives parfois graves. 

Cependant fhydroxyuree n’a toujours pas d’autorisa- 
tion de mise surle marche dans findication drepanocytose 
en 2004. Un traitement par hydroxyuree ne se conyoit que 
dans le cadre d’un suivi en centre de reference. 

Indications de I'hydroxyuree 

Indications ou I’efficacite clinique a ete demontree 

On propose fhydroxyuree aux patients ayant plus de 
3 crises vaso-occlusives par an chez qui une hospitalisa- 
tion est necessaire, et a ceux souffrant de syndromes tho- 
raciques aigus repetes (en extrapolant chez l’enfant le 
report d’efficacite chez f adulte). 

Indications reposant sur un consensus 
professionnel 

Toutes les etudes convergent pour rapporter une elevation 
du taux d’hemoglobine totale chez les patients sous hydro- 
xyuree. Ce taux augmente en moyenne de 0,5 a 1,5 g/ dL. Cer- 
taines equipes prescrivent done fhydroxyuree chez des 
adultes ayant une anemie symptomatique ; d’autres etendent 
cette prescription aux patients dont le taux d’hemoglobine 
basal est inferieur a 7 g/ dL, arguant du caractere pejoratif des 
anemies severes sur le pronostic vital et neurologique. 12 

Indications non validees 

Vasculopathie cerebrale : fhydroxyuree ne parait pas pre- 
venir efficacement une recidive d’accident vasculaire 
cerebraf puisque des accidents ont deja ete constates 
chez des patients traites. Une etude a recemment tente 
d’utiliser fhydroxyuree apres avoir interromp u les trans- 
fusions mensuelles chez des enfants ayant fait un accident 
vasculaire cerebral. Un recul encore faible et un nombre 
significatif de recidives (3 sur 16 enfants inclus) condui- 
sent a considerer cette etude comme encore 
preliminaire. 13 Un accident vasculaire cerebral chez un 
enfant ayant un risque eleve de recidive est avant tout une 
indication d’echanges transfusionnels mensuels ou de 
greffe de moelle. 
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En revanche, la constatation d’un flux sanguin cerebral 
accelere sans evidence de stenose vasculaire a rimagerie 
cerebrale traduit peut-etre un stade precoce de vasculo- 
pathie, susceptible d’amelioration sous hydroxyuree. L’ef- 
ficacite de cette therapeutique reste a demontrer. 

Alternative aux programmes de transfusion chronique chez 
les patients ayant une defaillance organique progressive : 
aucune etude controlee ne confirme le bien-fonde de 
cette pratique, que des observations isolees etayent toute- 
fois. Ainsi, on rapporte l’amelioration d’hepatopathie 14 ou 
de myocardiopathie 15 ischemique chez des patients sous 
traitement. Un benefice clinique a ete aussi rapporte chez 
des patients adultes souffrant d’une tubulopathie distale, 
parfois en association avec l’erythropoietine. 11 

Tolerance de I'hydroxyuree 

A court et a moyen terme 

Une cohorte franyaise suivie reguberement depuis 
1991, et qui en 2000 a inclus 133 enfants traites en 
moyenne 32+2 mois, temoigne de bonnes tolerances a 
court et a moyen terme. 16 Des episodes de myelotoxicite 
(neutropenies et [ou] thrombopenies), moderes le plus 
souvent, s’amendent a la diminution des doses, parfois 
apres un arret transitoire du traitement. Quelques evene- 
ments indesirables sont signales : melanonychie, ulceres 
de jambe, amenorrhee, alopecie, rash cutane, nausees et 
cephalees en debut de traitement ; ils ne conduisent pas 
en regie generate a arreter le traitement. La croissance sta- 
turale et l’acquisition des signes pubertaires ne sont pas 
modifiees. Chez l’adulte, on a surtout rapporte des ulceres 
de jambe (ou la responsabilite de I’hydroxyuree est discu- 
tee, puisque les ulceres sont une complication de la drepa- 
nocytose elle-meme), et des azoospermies. 

Des observations de neurotoxicite en cas d’administra- 
tion precoce chez l’animal font preferer attendre l’age de 2 
ans avant de debuter un traitement par hydroxyuree. 

A long terme 

En mars 2004, 5 maladies hematologiques malignes ont 
ete rapportees chez des patients drepanocytaires sous hydro- 
xyuree. Deux (une leucemie aigue lymphoblastique, une mal- 
adie de Hodgkin) sont survenues dans les 6 premiers mois 
suivant le debut du traitement, ce qui reduit la probability que 
l’hydroxyuree soitresponsable de l’evenement Trois (des leu- 
cemies aigues myeloblastiques apres 6, 8 et 8 ans de traite- 
ment) engagent a une grande prudence, l’imputabilite de l’e- 
venement etant cependant impossible a etablir. Un registre 
des cancers chez 16 613 malades drepanocytaires americains 
denombre 52 cancers chez 49 patients. Trois surviennent chez 
des patients traites par hydroxyuree : une leucemie aigue lym- 
phoblastique chez une adolescente de 14 ans apres 3 mois de 
traitement, un cancer du testicule chez un homme de 39 ans, 
un cancer du sein chez une femme de 47 ans. La aussi, la 
responsabilite de I’hydroxyuree est impossible a etablir. 17 


Hydroxyuree et fertility 

Des azoospermies sont classiquement decrites sous 
hydroxyuree, en general reversibles ; la congelation du 
sperme peut etre proposee aux adolescents et aux adultes. 
L’expose du risque d’hypofertilite est un motif assez frequent 
de refus de traitement chez de jeunes patients d’origine afti- 
caine. On a observe des anomalies chez des foetus d’animaux 
traites en laboratoire. Aucune anomalie n’a ete decrite chez 
des enfants de femmes prenant de rhydroxyuree, mais une 
contraception est formellement conseillee. L’hydroxyuree est 
contre-indiquee chez les femmes enceintes et doit etre inter- 
rompue des le diagnostic de grossesse etabli. 

Mauvais et non-repondeurs 

La diminution des phenomenes douloureux est quasi 
constante chez l’enfant, moins systematique chez l’adulte. 
L’effet du traitement s’epuise chez certains patients, sans qu’on 
puisse identifier les mecanismes determinant la qualite de la 
reponse a fhydroxuree, initialement ou secondairement En 
cas d’echec, la majorite des patients est mise ou remise sous 
programme d’echanges transfusionnels mensuels. 

RECHERCHES THERAPEUTIQUES 


Reactivateurs de la synthese d'hemoglobine 
fcetale 

D’autres molecules partageant ce mecanisme d’activite 
avec I’hydroxyuree, mais depourvues a priori de sa toxi- 
cite potentielle, ont ete evaluees. Le butyrate et ses derives 
paraissent pour l’instant assez decevants, tant du fait de 
leur assez mauvaise tolerance que de leur faible efficacite. 
Un derive administrable par voie sous-cutanee, le 5-aza- 
2’-deoxycytidine, a eu des resultats prometteurs sur le 
plan clinique et biologique chez 8 patients drepanocytai- 
res resistants ou intolerants a I’hydroxyuree. 18 

Inhibiteurs de la deshydratation erythrocytaire 

La falciformation est favorisee par la deshydratation 
intra-erythrocytaire. Deux mecanismes ont ete particulie- 
rement etudies pour tenter de limiter la sortie d’eau : le 
cotransport K-Cl dont l’activite est liee au taux de magne- 

Conditions de travail 
Contre-indications 

■ Stations debout prolongees 

■ Port de charges lourdes 

■ Efforts physiques important 

■ Changement de temperature 

ItMIt.llH 
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Options therapeutiques chez les patients souffrant de drepanocytose severe 


HYDROXYUREE 

TRANSFUSION CHRONIQUE 

GREFFE DE MOELLE (< 20 ANS) 

1 Douleurs et syndromes thoraciques aigus repetes (STA) 

■ Efficacite dans la majorite des cas 

1 Efficacite constante sur la douleur : 

■ Guerison 

1 Inefficacite initiale ou secondaire non rare 

tres probable sur STA 

■ Mortalite ~10 % 

1 Incertitudes sur tolerance a long terme 

■ Surcharge enter 

■ Acces veineux 

■ Necessity d un donneur 

■ Atteinte neurologique 




1 Efficacite dans plus de 90 % des cas 

■ Guerison 


■ Surcharge enter 

■ Mortalite -10% 


■ Necessity d'un donneur 




sium intra-erythrocytaire, et le canal Gardos. Une amelio- 
ration clinique sous traitement par magnesium per os a 
ete observee dans une etude non controlee chez des 
adultes drepanocytaires. 19 La preuve de l’efficacite clinique 
reste a apporter par des etudes controlees. Un derive 
ICA- 17043, inhibiteur du canal Gardos, s’est montre actif 
chez la souris transgenique drepanocytaire ; il est en cours 
d’essai clinique de phase II. 

Le monoxyde d'azote et son precurseur 
(I'arginine) 

II existe chez les patients drepanocytaires un deficit en 
monoxyde d’azote (NO) par defaut de production et par inac- 
tivation, notamment liee a sa complexification avec l’hemoglo- 
bine lihre liberee par l’hemolyse. Les actions vasodilatatrice, 
anti-agregeante plaquettaire et anti-inflammatoire du NO en 
font un candidat de choix pour le traitement de la drepanocy- 
tose. Une premiere etude sur le NO inhale, randomisee contre 
placebo, chez l’enfant drepanocytaire souffrant d’une crise 
vaso-ocdusive 20 montre une reduction de la consommation 
d’antalgiques dans le groupe traite. Des essais utilisant la 
L-arginine (precurseur du NO) per os sont en cours. 

CONCLUSION 


Le traitement de la drepanocytose repose avant tout 
sur des mesures apparemment simples, respect d une 
hygiene de vie, hydratation abondante, supplementation 
en acide folique, prevention des infections pneumococ- 
ciques et des accidents vasculaires cerebraux chez l’en- 
fant, eviction des foyers infectieux dentaires, oto-rhino- 
larynges. . ., suivi regulier en centre specialise permettant 
le depistage precoce des complications et leur traitement. 
L’application de ces mesures n’est pas si simple dans des 
families economiquement precaires, chez des patients 
demotives par la chronicite de leur maladie et les difficul- 


>0UR LA PRATIQUE 


•f La prise en charge de tous les malades drepanocytaires 
repose sur un tronc commun de mesures : hygiene de vie, 
hydratation abondante, supplementation en acide foligue, 
prevention des infections, traitements antalgiques au 
domicile. 

Certains patients souffrent de formes graves et doivent 
beneficier de traitements de fond lourds, transfusions 
mensuelles, hydroxyuree, greffe de moelle, dont les 
indications relevent de I'expertise de centres specialises. 


tes psychologiques et sociales qu’ils affrontent (tableau 4). 
Une minorite de patients soufffe d’une forme severe de la 
maladie, relevant de traitements de fond plus lourds : 
transfusion mensuelle, hydroxyuree, voire greffe de 
moelle chez les enfants et adolescents ayant un donneur 
compatible. 

Le choix d’un de ces types de traitement repose sur une 
multiplicite de facteurs, dont les criteres medicaux ne peu- 
vent etre parfaitement decisionnels, faute d’etude randomi- 
see. H n’existe en particulier aucune etude controlee com- 
parant la transfusion a l’hydroxyuree, dans aucune des 
indications ou ces therapeutiques sont mises en balance. Le 
tableau 5 synthetise tres schematiquement les recomman- 
dations actuelles chez les patients souffrant des complica- 
tions majeures de la maladie, crises douloureuses repetees, 
syndrome thoracique aigu, atteinte neurologique. ■ 


L’auteur remercie le D r Dora Bachir pour sa relecture 
attentive etamicale du manuscrit. 
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DREPANOCYTOSE OPTIONS THERAPEHTIQHES 


SUMMARY Management of sickle cell disease 

Hypoxia, hemolysis and infection are more or less associated in patients affected with sickle cell disease. Treatment is based on a programme including 
regular lifestyle, hydration, folic acid supply, prevention of pneumococcal infections and cerebrovascular events in children, regular follow-up in 
specialised centres allowing precocious screening and treatment of organ deficiency. Some patients exhibit a severe form and need intensive 
preventive care, such as chronic transfusion, hydroxyurea or bone marrow transplantation for children and adolescent with an HLA-identical sibling. 

The choice between these strategies is multifactorial, excepted in patients with a severe cerebral vasculopathy, for whom chronic transfusion or bone 
marrow transplantation are preferable. We usually propose hydroxyurea as a first line treatment to patients with recurrent pain crises or acute chest 
syndromes. In cases of refusal, initial or secondary failure (which occur more frequently in adults), or intolerance of hydroxyurea, patients with a severe 
disease are chronically transfused, which leads them most of the time to necessitate iron chelation. 

Rev Prat 2004; 54 : 1557-67 


RESUME Options therapeutiques 
dans la drepanocytose 

L'hypoxie, I'hemolyse et I'infection s'associent plus ou moins chez les malades drepanocytaires. Le traitement repose done sur un tronc commun de 
mesures : respect d'une hygiene de vie, hydratation abondante, supplementation en acide folique, prevention des infections pneumococciques et des 
accidents vasculaires cerebraux chez I'enfant, eviction des foyers infectieux dentaires, oto-rhino-laryngologiques..., suivi regulier en centre specialise 
permettant le depistage precoce des complications et leur traitement. Certaines formes graves necessitent des traitements de fond plus lourds : 
transfusions ou echanges transfusionnels mensuels, hydroxyuree, voire greffe de moelle pour les enfants et adolescents ayant un donneur HLA- 
identique dans leur fratrie. Le choix de I'une ou I'autre de ces therapeutiques est dans la majorite des cas multifactoriel, hormis en cas de 
vasculopathie cerebrale evoluee ou un traitement transfusionnel chronique ou une greffe de moelle sont preferables. II est habituel de proposer 
I'hydroxyuree en premiere intention chez les patients ayant des crises vaso-occlusives ou des syndromes thoraciques aigus repetes. En cas de refus, 
d'echec primitif ou secondaire (situation plus frequente chez I'adulte), ou d'intolerance de I'hydroxyuree, les patients atteints d'une forme grave sont 
transfuses mensuellement, ce qui cree le plus souvent la necessity d'un traitement chelateur du fer. 
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Greffe de cellules souches hematopoietiques : 
guerir la drepanocytose ? 


L a greffe de cellules souches hemato- 
poietiques est le seul traitement poten- 
tiellement curateur permettant d'espe- 
rer une disparition complete et definitive 
des crises douloureuses et des symptomes 
lies a I'anemie, mais sa toxicite potentielle 
immediate et a long terme I'a, jusqu'a main- 
tenant, reservee aux enfants atteints de for- 
mes severes et ayant un donneur geno- 
identique. 

Environ 250 patients drepanocytaires 
ont ete allogreffes jusqu'a maintenant dans 
le monde.' 8 Les resultats a court et a long 
terme de la greffe doivent etre compares 
aux autres traitements actuellement dispo- 
nibles, tels que I'hydroxyuree et les pro- 
grammes d'echanges transfusionnels, et a 
ceux probablement disponibles a court et a 
moyen terme tels que la therapie genique. 

PRINCIPE DE LA TECHNIQUE 

La greffe consiste a remplacer les globu- 
les rouges du sujet drepanocytaire SS par 
les globules rouges sains du donneur qui 
peut etre AA, AS ou pthal heterozygote, 
mais la greffe de cellules souches hemato- 
poietiques remplace en fait tous les ele- 


ments figures du sang (hematies, leucocy- 
tes, plaquettes) par ceux du donneur. Les 
cellules souches hematopoietiques du don- 
neur peuvent etre medullaires et recueillies 
sous anesthesie generate par ponction des 
aiies iliaques, ou provenir du sang placen- 
taire simplement recueilli a I'accouchement 
et cryopreserve. 

La reussite de la greffe necessite de prepa- 
rer le receveur par un « conditionnement » et 
la compatibility HLA. On parle de greffe 
geno-identique lorsque donneur et rece- 
veur ont les memes antigenes d'histocom- 
patibilite HLA (A-B-DR-DQ). La chance d'e- 
tre HLA identique est de 1 sur 4, entre frere 
ou sceur. Meme en cas d'identite HLA, des 
differences mineures inexplorables exis- 
tent, pouvant exposer au risque de reaction 
du greffon contre I'hote (GVH [ graft versus 
host]) eventuellement responsable de 
signes cutanes, digestifs... necessitant le 
recours a des traitements immunosuppres- 
seurs plus intenses fragilisant le malade et 
le rendant plus susceptible aux infections et 
aux complications ulterieures. 

A la difference des leucemies pour les- 
quelles la GVH, en stimulant le systeme 


Indications habituelles de greffe 

Patients SS ou SpS°-thal de moins de 16 ans ayant un donneur HLA identique 
dans la fratrie et ayant fait une ou plusieurs des complications suivantes : 

I vasculopathies cerebrates : 

• accident vasculaire cerebral Clinique 

• vitesses anormalement elevees au doppler transcranien 

• lesions ischemiques IRM 

I syndromes thoraciques recidivants 
I crises vaso-ocdusives frequentes ou priapismes recidivants 

Autres indications moins courantes 

I maladie pulmonaire stade 1-2 
I nephropathie : filtration glomerulaire 30-50 % 

I osteonecroses multiples 

I allo-immunisation erythrocytaire avec au moins 2 anticorps 
I patient de 16-25 ans avec les complications ci-dessus 


immunitaire dans son ensemble, augmente 
I'effet antileucemique du greffon (GVL 
[graft versus leukemia]), la GVH n'a ici 
aucun interet pour le malade et tout doit 
etre fait pour diminuer son risque. L'interet 
des greffes de sang placentaire reside dans 
un risque moindre de GVH et dans I'absence 
de risque anesthesique pour le donneur. Le 
dilemme de la greffe est d'exposer a un 
risque vital potentiel immediat, en vue 
d'une possible guerison, tout en sachant 
que les resultats sont significativement 
meilleurs lorsqu'elle est realisee avant I'age 
de15ans. 

INDICATIONS 

Les indications (v. tableau) ont varie au 
cours du temps : I'hydroxyuree, utilisee 
depuis 1992 en France, est le traitement de 
premiere intention des formes avec crises 
vaso-occlusives frequentes et (ou) syndro- 
mes thoraciques aigus recidivants. 910 La 
presence d'une vasculopathie cerebrate, 1,15 
revelee par la survenue d'un accident vas- 
culaire cerebral ou detectee par le doppler 
transcranien et confirmee par angio-IRM 
(imagerie par resonance magnetique) ou 
arteriographie, reste I’indication majeure de 
greffe, d'autant que I’hydroxyuree dans 
cette indication peut se reveler dange- 
reuse. 16,7 

CONDITIONNEMENT 

Le conditionnement associe un traite- 
ment myelo-ablatif (busulfan), visant a faire 
de la place au greffon, a un traitement plus 
immunosuppresseur (cyclophosphamide), 
visant a reduire le risque de rejet. Le serum 
antilymphocytaire, ajoute secondairement 
en France, reduit encore le risque de rejet. 

PROPHYLAXIE DE LA GVH 

La ciclosporine est donnee des la veille de 
la greffe et pendant environ 6 mois. Dans les 
greffes de sang placentaire elle est donnee 
seule, mais elle est associee au metho- 
trexate « court » J1, J4, J6 et J11 en cas de 
greffe medullaire. 
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DREPANOCYTOSE OPTIONS THERAPEHTIQHES 


Greffe de cellules souches hematopoi'etiques : guerir la drepanocytose ? (suite) 


RESULTATS 

La serie frangaise, a ce jour, a concerne 
79 patients greffes entre 1988 et 2004 a 
I'age median de 8,7 ans (extremes : 2,2 et 22 
ans). Le suivi median est de 4 ans. La morta- 
lity liee a la greffe a concerne 6 patients : 
1 seul est decede en aplasie, 4 sont decedes 
defections en rapport avec une GVH 
severe et 1 d'accident vasculaire hemorra- 
gique alors qu'il etait sorti d'aplasie ; la mor- 
tality liee a la greffe est de 7,6 %. 

Le risque global de rejets/non-prises ob- 
serves a ete de 6,3 %, mais I'adjonction de 
serum antilymphocytaire dans le condition- 
nement a permis de diminuer tres significati- 
vement ce risque (p = 0,01), en I'abaissant de 
23,5 a 1,6 %. La « survie sans evenement » (ni 
deces, ni rejet) globale a ete de 86,1 % (fig. 1). 
Les resultats ont ete significativement 
meilleurs en cas de greffe effectuee avant 
I'age de 15 ans : ainsi, chez les patients condi- 
tionnes avec du serum antilymphocytaire 
(n = 62), la « survie sans evenement » chez 
les moins de 15 ans (n = 52) a ete de 92,3 % 
contre 70 % chez les plus de 15 ans (n = 10 ; 
p non significatif mais egal a 0,058) [fig. 2]. 


liimif Estimation par methode Kaplan- 
Meier(KM) de la probability de survie 
sans drepanocytose (ni deces, ni rejet). 
Experience frangaise (novembre 1988 a 
mars 2004) SFGM-TC. EES event free 
survival (survie sans evenement). 


Des convulsions ont ete frequemment 
observees 8,18 et doivent etre prevenues par 
la poursuite de la prophylaxie anticomitiale 
pendant la duree du traitement par 
ciclosporine. 

Parmi les 30 patients ayant des antece- 
dents d'accident vasculaire cerebral, seuls 
2 d’entre eux ont eu une recidive : ainsi, le 
risque de recidive post-greffe n'a ete que de 
2,5 % avec un suivi median de 5,6 ans, 8 
alors qu'en absence de traitement, ce risque 
est de 67 % dans les 3 ans et de 10 % sous 
programme transfusionnel. 

La GVH a ete a I'origine de 4 deces, mais 
aucun des patients vivants n'a une GVH 
invalidante. Les patients ont la meme 
electrophorese d'hemoglobine que leur 
donneur AA ou AS ou pthal mineure et ont 
la vie transformee, ne faisant plus aucune 
crise et pouvant pratiquer un sport norma- 
lement. 

Certaines atteintes organiques ont ete 
ameliorees : une recuperation au moins par- 
tielle de la fonction splenique a ete obser- 
vee avec disparition des corps de Jolly 4 - 19 
et revolution des osteonecroses a ete le 
plus souvent favorable. 4,20 


UKU Comparaison de la survie sans 
drepanocytose (ni deces, ni rejet) selon 
I'age a la greffe (plus ou moins 15 ans) 
chez les patients conditionnes avec 
serum antilymphocytaire. 


DISCUSSION 

Les resultats globaux frangais sont com- 
parables a ceux deja publies, mais il est 
important de souligner qu'ils se sont tres 
nettement ameliores au cours des dernie- 
res annees du fait de plusieurs facteurs : le 
risque de rejet a ete significativement 
diminue par I'adjonction de serum antilym- 
phocytaire dans le conditionnement, mais 
aussi tres probablement par I’utilisation 
systematique de la deleucocytation des 
culots transfuses permettant de prevenir 
I'immunisation anti-HLA. 

Pour diminuer la toxicity liee a la greffe, 
des essais de conditionnement plus legers 
dits non myeloablatifs ont ete menes par 
des equipes americaines mais se sont mal- 
heureusement soldes par des echecs sous 
forme de rejets. 21 

De toute fagon, le risque vital observe 
est en fait lie au risque de GVH : il convient 
done de proposer la greffe avant I'age de 
15 ans et d'avoir recours, dans la mesure 
du possible, au sang placentaire avec 
lequel le risque de GVH est significative- 
ment moindre. 822 

Le seul probleme a long terme est I'insuf- 
fisance gonadique, chez les filles, qui rend 
necessaire un traitement substitutif hormo- 
nal, avec un risque de sterilite. Cela justifie 
de proposer une cryopreservation ova- 
rienne avant la greffe. 8 Les gargons font, en 
revanche, normalement leur puberte ; le 
recul est encore trap court pour apprecier 
leur fertilite. 

La therapie genique, dont les premiers 
essais dans les hemoglobinopathies com- 
mencent en principe fin 2004, pourra etre 
proposee a des patients n'ayant pas de don- 
neur compatible et plus ages, mais elle 
necessitera egalement un conditionnement 
myeloablatif. 

CONCLUSION 

La greffe geno-identique permet d'obte- 
nir la guerison de la drepanocytose dans 
plus de 90 % des cas lorsqu'elle est faite 
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dans I'enfance, et les sequelles sont d'au- 
tant plus faibles qu'elle est faite tot. L'eva- 
luation des facteurs predictifs de gravite 
doit done etreprecoce. 

D'importants progres ont ete faits recem- 
ment dans ce domaine, 23 ' 25 et il est demontre 
que I'anemie severe (inferieure a 7 g), I'hy- 
perleucocytose (superieure a 15 000/mm 3 ) a 
I'etat basal, la survenue precoce de la r 
manifestation (avant Page de 1 an) et des 
vitesses anormalement elevees au doppler 
transcranien sont des facteurs de risque de 
gravite devant encourager la cryopreserva- 
tion des sangs de cordon de la fratrie a venir, 
et faire discuter une eventuelle allogreffe. 
Une etude prospective comparative devra 
etre entreprise chez ces patients a haut 
risque. 

Frangoise Bernaudin 

Centre hospitaiier intercommunal de Creteil, 
94010 Creteil Cedex 
Courriel : francoise.bernaudin@chicreteil.fr 
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